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(54) Title: NEW ANT1-DIARRHEIC AGENTS 



(54)Bezeichnung: NEUE ANTIDIARRHOICA 
(57) Abstract 

Active substances having an agonistic opioid effect at the k and/or 6 opioid- receptors are combined with active substances 
having an antagonistic opioid effect at the u, opioidrreceptors. This combination is useful as an anti-diarrheic agent. 

(57) Zusammenfassung 



Die Erfindung bctrilTt die Kombination von Wirkstoffen mit agonistischer Opioidwirkung an k und/oder 6 Opioid-Rezep- 
toren einerseits mit WirkstofTen mit antagonistischer Opioidwirkung an u, Opioid- Rezeptoren andererseits. Die erfindungsgemS- 
Re Kombination kann als Antidiarrhoikum verwendet werden. 
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Neue Ant1d1arrho1ca 

Technisches Gebjgt 

Di.e Erfindung betrifft die Kombination von Wirkstoffen mit agonistischer 
Opioidwirkung an k und/oder 5 Qpioid-Rezeptoren einerseits mit Wirkstoffen 
mit antagonistischer Opioidwirkung an \i Opioid-Rezeptoren andererseits . 

Die erfindungsgemaBe Kombination umfaBt sowohl die fixe Kombination zweier 
Stoffe (eines Agonisten und eines Antagonisten) , deren freie Kombination in 
Form getrennter Zubereitungen, sowie die Kombination der erf indungsgemaBen 
agonistischen und antagonistischen Eigenschaften in einem Molekiil. Die er- 
findungsgemaBe Kombination kann als Antidiarrhoikum verwendet werden. . 

Stand der Technik 

Opioid (Opiat)-Agonisten und Antagonisten wirken durch Aktivierung bzw. 
Blockade von Opioid-Rezeptoren, die in verschiedene Subtypen unterteilt 
werden (Holaday, Porreca und Rothman, TIPS ]0/2, 1989: Opioid Rezeptor- 
Types; Watson und Abbott, TIPS Receptor Nomenclature Supplement 1991, Seite 
22). Wahrend verschiedene Agonisten und Antagonisten unselektiv mehr oder 
weniger alle diese Rezeptor-Subtypen aktivieren bzw. blockieren, wirken an- 
dere Substanzen selektiv an einem oder zwei der bekannten Rezeptor-Subtypen 
(/i, k, 5). Da viele Korperfunktionen bevorzugt durch den einen oder anderen 
Opioid-Rezeptor-Subtyp beeinfluBt werden, haben selektlve Rezeptor-Agoni- 
sten bzw. Antagonisten gegenuber unselektlven Substanzen haufig den Vorzug 
fehlender oder geringerer Nebenwirkungen an Organsystemen, deren Beeinflus- 
sung im Zusammenhang mit dem gewunschten Therapieziel unerwunscht ist. 

Als Antidiarrhoikum wird derzeit weltweit der Opiat-Agonist Loperamid (INN) 
eingesetzt, der weitgehend unselektiv alle Opioid-Rezeptor-Subtypen 
aktiviert (Krevsky et al. f Life Sci 4fi t 1597-1602, 1991). Die Bevorzugung 
des Loperamids als Antidiarrhoikum gegenOber den Obrigen Opioiden (Opiaten) 
ergibt sich ledigllch aus der Tatsache, daB Loperamid aufgrund seiner phy- 



Wti 93/02707 



PCr/EP92/01766 



siko-chemischen Eigenschaf ten in der Darmwand angereichert wird und daher 
keine wesentl tchen, systemischen Nebenwirkurigen hervorruft. Nach der gangi- 
gen Heinung ware die unselektive Wirkung von Loperamid jedoch kein'Nach- 
teil, da bisher angenommen wird, daB die Aktivierung der verschiedenen 
Opioid-Rezeptor-Subtypen, insbesondere die Aktivierung des S und des v Re- 
zeptors, gleichermaBen zu einer Hemmung der Chloridsekretion des Darms und 
damit zu einer antidi arrhoischen Wirkung fuhrt.. Eine gegensinnige, thera- 
peutisch unerwunschte Beeinflussung der Chloridsekretion des Darms durch 
die Aktivierung des einen oder anderen Opioid-Rezeptor-Subtyps . die eine 
selektive Beeinflussung der Opioid-Rezeptor-.Subtypen notwendig oder zumin- 
dest wunschenswert erscheinen lieBe, wurde bisher nicht beschrieben. 



Beschreibuno der Erfindunq 



Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB die selektive Aktivierung 
des /j.Rezeptors nicht zu der .erwarteten Hemmung der Chloridsekretion, son- 
dern im Gegenteil zu eioer Verstarkung der Chloridsekretion im.Sinne einer 
therapeutisch unerwunschten Wirkung fuhrt. Oemgegenuber bewirkt die Akti- 
vierung von k und/oder 6 Opioid-Rezeptor-Subtypen die erwartete und thera- 
peutisch erwunschte Hemmung der Chloridsekretion des Oarmepithels (antidi- 
arrhoische Wirkung). Es wurde weiter uberraschenderweise gefunden, daB die 
Applikation eines \i Rezeptor-Anligonisten zu einer Hemmung der Chloridse- 
kretion fuhrt. Dies weist darauf hin, daB dieser Rezeptortyp endqgen durch 
in der Darmwand vorkommende n Rezeptor-Agonisten (Enkephal ine) physiolo- 
gisch aktiviert wird und so dem therapeutisch erwunschten antidiarrhoischen 
Effekt exogen zugefiihrter Opioide entgegenwirkt. 

Wird diese endogene Aktivierung des n Rezeptors einerseits und die p Rezep- 
tor-aktivierende Wlrkkpmponente des Loperamids oder verwandter Stoffe ande- 
rerseits durch gleichzeitige, Gabe eines v Rezeptor-Antagonisten aufgehoben 
bzw. verhindert, so wird die erwunschte antidiarrhoische Wirkung entspre- 
chend verstarkt. Die Kombination einer \i Rezeptor-Blockade mil der Aktivie- 
rung von k und/oder 6 Opioid-Rezeptoren fuhrt daher zu einer Verstarkung 
der antidiarrhoischen Wirkung. 
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Dies wird auch durch den ebenfalls uberraschenden Befund gestiitzt, daB die 
selektive Aktivierung des k Opioid-R.ezeptors- mit einem selektiven k Agoni- 
stert zu einer Hemmung der Chloridsekret'ion fuhrt. Diese experimentellen Da- 
ten zeigen erstmals, daft eine Hemmung der Chloridsekretion des Darms und 
damit eine therapeuti sch erwunschte, antidlarrhoische Wirkung durch selek- 
tive Aktivierung von k und/oder S Rezeptoren bei gleichzei tiger Blockade 
von /i. Rezeptoren ge.genuber dem Stand der Technik optimiert werden kann. 

Die erfindungsgemaBe Kombination eines Wirkstoffs mit k und/oder S agoni- 
stischer Opioidwirkung mit einem Wirkstoff mit n antagonistischer Wirkung 
umfaBt die fixe oder freie Kombination aller k und/oder 6 selektiven Opioid 
(Opiat)-Agonisten mit alien p selektiven Opioid (Opiat)-Antagonisten sowie 
die Kombination beider Wirkprinzipien in einem Molekul. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung, der sich auf den obengenannten uberra- 
schenden Befund stutzt, daB die selektive Aktivierung des k Opioid-Rezep- 
tors mit. einem selektiven .* Agonisten zu einer Hemmung der .Chloridsekretion 
fuhrt, ist die Verwendung Von k Agonisten und ihren pharmakologisch ver- 
traglichen Salzen zur Herstellung von antidiarrhoi sch wirkenden Arzneimit- 
teln. 

Als Beispiele fur Wirkstoffe, die im erfindungsgemaBen Sinn als solche oder 
in Kombination verwendet werden konnen, seien die folgenden Substanzen 
genannt: 

A) Agonisten-Antaoonisten. welche die oewunschten Wirkunoen in einem 
Molekul vereinen. 

Die nachstehend genannten Substanzen zeigen, mehr oder weniger stark 
ausgepragt, mehrheitlich eine k agonistische (in wenigen Fallen eine 
6 agonistische) Wirkung, welche mit einer ji antagonlstischen Wirkung 
kombiniert ist. 

Beispielsweise seien genannt: 

Butorphanol, Nalbuphin, Oxymorphon-Naltrexonazin, Oximderivate von 
Naltrexon, 4-((E)Cyclopropyl-Phe)enkephalin, NaToxon-Benzoylhydrazon, 
Eptazocin, Cyclazocin, Ethyl ketazocin, Tifluadom, Pentazocine 
Nalorphin, Meptazinol und Bremazocin. 
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B) Substanzen mit k agoni st i scher Wirkunq, welche fur eine freie oder fixe 
^Combination mit u Rezeptor-Antaqoni sten geeignet sind 

Als Substanzen mit k agoni sti scher Wirkung seien beispielsweise ge- 
nannt: 

Butorphanol, Nalbuphin, Ethylketazocin, Bremazocin, Tifluadom, Dynor- 
phin und strukturahnl iche Peptide, Buprenorphin, Bemidon, Cyclazocin, 
Pentazocin, Propoxyphen, Ketobemidon, Norbemidon, Benzomorphane, Aryl- 
acetamide, Cyprodim, Oximderivate von Naltrexon, peripher wirksame k 
Agonisten vom Typ Ketazocin, Naloxon-Benzoylhydrazone, Eptazocin, 
Cyclacozin, Nalorphin, Meptazinol, U-50488 und verwandte Strukturen, 
U-69593, PD-117302, ICl-199441, U-62066 (- Spiradolin), UM 909, 
UM 911, UM 1070, UM 1071, UM 1382, UM 1345, UM 928, UH 979, MR 2266, 
MR 2264, MRZ-3218, MRZ-3219', MRZ-3225, MRZ 3215, MR-2184, MR-2261, 
MRZ-2400, MRZ-2429, MRZ-2479, MRZ-3217, MRZ-3224, MRZ-2549, MR 738, 
MR 2033, MR-2034, MRZ 3220, CI-977, ICI 19706, ICI 204879, U 63640, 
PD123475,, RP 60180, 2-Acyl -3rsubstituierte-amino-.methyl -1 ,2,3,4-tetra- 
hydro-isochinoline-, Oxymorphon-Naltrexonazin, (-.)-N-Cyclopropyl-roethyl- 
morphinan-6-on, trans-3-(Octahydro-2H-pyrano(2,3-c)pyridin-4a-yl )phe- 
nole, 14 -Alkoxy-morph inane, 1-Acyl -2-dial kyl ami no-methyl -pyrrol i dine, 
1- Ami nomethyl -2-acyl-l ,2,3,4 -tretrahydroisochinol in t N-Acyl - 2- ami no- 
ethyl -aza-heterocyclen, gewunschtenfall s N-substi tuierte Aryl- oder 
Heterocyclyl -acyl-1, 2-di ami no-ethane, 2-Acyl -1-substi tuierte Ami nome- 
thyl -isochinol ine, l-Acyl-2-substi tuierte Ami nomethyl -piperidine, 
Amino-carbonyl -methylamino-l-oxaspiro(4,5)decane, Isochinol in-Deri vate, 
Decahydrochinoline, 1 ,2-Diamino-indane, trans-2-Methyl -ami no- 1 -acyl -me- 
thyl amino-cyclohexane, 2-Acyl amino-methyl-l,4-benzodiazepine, N,N'- 
Dimethyl -N f N' -di -2-aminocyclohexyl -benzol -di amide, trans-N-Pyrrol idino- 
cyclohexyl-N-methyl-naphthyl-oxy-acetamide» N-substituierte Phenyl- 
acetyl -2- tert. -ami nomethyl -piperidine, 1-Acyl ami no- l-(meta-substi tu- 
ierte Phenyl )-2-amino-ethane, l-Acetyl-2-aminqmethyl-piperazine, 
10-Aminopropyl-phenothiazin-2-carboxamide, Pyrrol idinyl -substituierte 
Cyclohexylaminoaryl -amide, N'-Oxide von 2,2-Diaryl-(4-aryl-4-hydroxy)- 
piperidinyl -butan-amid und Oerivate, Opioid-Peptide mit N-terminalem 
Tyrosyl -propyl -Fragment und Opioid-Peptide der allgemeinen Formel 
Rl-Tyr-X-Gly-Phe-Met-ol. 
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C) Substanze n mit 6 aqoni sti scher VHrkuno. wg-lrho fur eine'frgie Oder fixe 
Kombination mit ti Rezeptor-Antaqoni sten qeeionet sinn 

Als Substanzen mit 6 agoni sti scher Wirkung seien bei spiel sweise ge- 
nannt: 

Opiod-Peptide- vom Strukturtyp DADl, DSLET, OPDPE und DPLPE (Bispeni- 
ciUamide), BW 942 C, BW 180 C, 4-( (E)Cyclopropyl -Phe)enkephal in, BUBU, 
symmetrische dimere Enkephal ine, lineare und cyclische Enkephal in-Deri - 
vate. Heptapeptide der allgemeinen Struktur H-Tyr-X-Phe-His-leu-Met- 
Asp-Y, Picenadol. 

°) Fur die erf indunos qemafle Kombination mit den vorqenannten k und/odpr /; 
Agonisten in Fraqe kommende relektive a Antaqonisten 

Als Substanzen mit /i antagoni sti scher Wirkung seien beispiel swei se ge- 
nannt: .... 
Butorphanol , Nalbuphine Oxyntorphon-Nal trexonazih, Naloxon und seine 
Derivate, beta-Funal trexamin. beta-Chlornal trexamin, Etonitazen, BIT, 
Naloxonazin, Somatostatin-Analoge (CTP, CT0P t CTAP, etc.), 4-((E)Cyclo- 
propyl -Phe) Enkephal in, 16-Hethyl -cyprenorphin, 14-Alkoxy-morphinane, 
Naltrexon-phenyloxim (NPC 168) und andere Oxim-Deri vate von Naltrexon, 
l-substituierte-3-substituierte-4-Methyl -4-substituierte-phenylpiperi- 
dine, Dihydro-morphinon-azine und Analoge, Nalmefen, Naloxazon, Dezo- 
cin, Ciramadol, Naloxon-benzylhydrazon, Eptazocin, Cyclazocin, Ethyl- 
ketazocin, Tifluadom, Pentazocin, Nalorphin, Meptazinol, Bremazocin, 
Levall orphan -halomethyl at t Horphi nan-Deri vate. 

Die erfindungsgemaBe Kombination schlielit die Verwendung von Somatosta- 
tin-Analoga (s,o.) als \i Rezeptor-Antagonisten mit vernachlassigbarer 
Affinitat und Aktivitat am Somatostatin-Rezeptor ein. Die in der Lite- 
ratur beschriebene Kombination von Octreotid (Sandostatin®) mit dem 
Opiat Loperamid (Imodium®) verwendet Octreotid als ein am Somatostatin- 
Rezeptor aktives Peptid, nicht aber als /i Rezeptor-Antagonist (Parrish 
und McClain, Am. J. Gastroenterol 8J, 1268, 1990). Octreotid ist ein am 
Somatostatin-Rezeptor aktives Peptid mit vernachlassigbarer n Rezeptor- 
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antagonistischer Komponente. Die Aktivi.erung des Somatostat in - Rezeptor s 
fuhrt bekanntermanenebenfallszu einer ant idi arrhoi schen Wirkung. Es 
handelt sich hierbei jedoch urn einen* anderer, Rezeptor als den Opiat-Re- 
zeptor 'sowie urn eine andere Stoffklasse. Die o\g. selektiven u Rezep-- 
tor-Antagonisten CTP, CT0P T CT0P-NH 2 und CTAP (sowie Analoga) leiten 
sich zwar chemisch vom Somatostatin her, besitzen aber keine nennens- 
werte Somatostatin-Aktivitat mehr. Hierauf beruht ihre Verwendbarkei t 
fur die erfindungsgemafle Kombination, da diese Stoffe die bekannten un- 
erwunschten Wirkungen des Somatostatins auf zahlreiche Korperfunktionen 
(z.B. Darmmotil i tat, Endokrinum) nicht mehr besitzen. 

E) Derzeit als Antidiarrhoika anoewandte Opiate 

Die erfindungsgemaGe Kombination eines p. selektiven Antagonisten (siehe 
D) mit einem Opioid (Opiat) mit Wirkung an n und/oder 6 Rezeptoren be- 
zieht sich insbesondere auf die Kombination eines u Antagonisten mit*' 
Lope.ramid.oder Diphenoxylate Der Vorteil. einer solchen Kombination ge- 
genuber der alleinigen Verwendung eines der beiden Agoni-sten i st , daB 
deren unerwiinschte, /i agonistische Eigenschaft durch Kombination mit 
dem /i selektiven Antagonisten verhindert wird. 
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Gewerbliche Anwendbarkei t 

Oie erf indungsgemaBen Kombinationen .besitzen wertvolle pharmakologi sche 
Eigenschaften. die sie gewerblich verwertbar machen. Sie weisen inbesondere 
eine ausgepragte antidi arrhoische Wirkung auf. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erf indungsgemaBen 
antidiarrhoisch wirksamen Kombinationen uberraschenderwei se den aus dem 
Stand der Technik bekannten Antidi arrhoica deutlich uberlegen. Aufgrund 
dieser Eigenschaften sind diese Kombinationen fur den Einsatz in der Human- 
und Veterinarmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbesondere zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von Durchfallerkrankungen verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erf indungsgemaBen Kom- 
binationen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Durch- 
fallerkrankungen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Kombinati- 
onen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Durchfallerkrankungen eingesetzt werden. 

Weiterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemaBen Kombi- 
nationen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Durchfallerkrankungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimi ttel , die die erfin- 
dungsgemaBen Kombinationen enthalten. 

Die Arzneimittel Werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erf indungsgemaBen phar- 
makologi sch wirksamen Kombinationspartner entweder als solche, oder vor- 
zugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tra- 
gerstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Supposi torien, Emul - 
sionen, Suspensionen oder losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehal t 
vorteilhafterwelse zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

..Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformul ie- 



WO 93/02707 



PCT/EP92/01766 



. - 8 - 

rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelau- 
fig. Neben losem'itteln, Gelbildnern* Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstofftrager konnen bei spiel sweise Antioxidan- 
tien, Dispergiermittel , Emulgatoren; Entschaumer, Geschmackskorrigentien, 
Konservierungsmittel , Losungsvermi ttler, Farbstoffe oder insbesondere Per- 
meationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet wer- 
den. 

Die Kombinationspartner konnen vorzugsweise oral oder parenteral appliziert 
werden. 

Die Festlegung der jeweils erforderl ichen optimalen Dosierung und Applika- 
tionsart der Kombinationspartner kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens leicht erfolgen. 

Im erfindungsgemaBen Sinn konnen anstelle der. Kombinationen- auch K-Agoni- 
sten als solche eingesetzt werden. 
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_3i ol ocfi sche Untersuchungen 

Zum Nachweis der antidiarrhoischen Wirkung wurden Untersuchungen mit den 
Verb.indungen U69593 (*-Agonist). CT0P-NH 2 (/i-Antagoni st) , Nor- 
Binal torphimin (*-Antagoni st ) . DAGO (p-Agoni st ) , DPDPE (<S-Agoni st) , ICI 
174.864 (6-Antagonist) und Naloxon (unsel ektiver Antagonist) durchgefuhrt . 

Fur Opiate allgemein wird in der Literatur eine anti sekretori sche (anti- 
diarrhoischej Wirkung fur Darmepi thel ien beschrieben. Oiese anti sekretori - 
sche Wirkung beruht bekanntermaBen auf der Hemmung des Netto-Chloridtrans- 
portes von der serosalen zur mucosalen Seite von Darmepi thel ien. Sekre- 
tionsfordernde Wirkungen von Opiat-Agonisten oder sekretionshemtnende Wir- 
kungen von Opiat-Antagonisten sind in der Literatur bisher nirgendwo be- 
schrieben worden. Der unselektive Opi at-Antagoni st Naloxon, der lediglich 
eine geringgradige Praferenz fur ji-Rezeptoren gegenuber n und 6-Rezeptoren 
aufweist, wurde in der Literatur bisher ausschl iefll ich eingesetzt. urn die 
antisekretorische bzw. antidi arrhoi sche Wirkung von Opiat-Agonisten zu ver- 
hindern oder aufzuheben. Die gleichze'itige Anwendung eines Opiat-Agonisten 
mit einem Opiat-Antagonisten (welcher Rezeptorselektivi tat auch immer) mit 
dem Ziel, durch diese Kombination eine synergi sti sche od-er gar uberaddi tive 
antisekretorische Wirkung zu erzielen, wurde in der Literatur bisher nir- 
gendwo beschrieben. Sie ware auf der Basis bisher verfugbarer Literatur- 
angaben auch nicht logisch gewesen. Dieser Literaturstand wurde von W. 
Kromer ausfiihrlich diskutiert (Endogenous and exogenous opioids in the 
control of gastrointestinal motility and secretion, Pharmacol. Rev. 40 t 
121-162, 1988). Auf Kapitel V dieses Reviews wird verwiesen. Hiernach wur- 
den bisher in der Literatur vor allem 5 und /i-Rezeptoren als jene Opioid- 
Rezeptoren favorisiert, die fur die antisekretorische (antidiarrhoische) 
Wirkung von Opioiden am Darm verantwortl ich sind. 

Die durchgefuhrten Untersuchungen sollten nun klaren, ob ein K-selektiver 
Opiat-Agonist (U69593) eine wesentliche, antisekretorische Wirkung auf den 
Chloridtransport an der isolierten Mucosa mit anhaftendem Plexus submucosus 
des Meerscheinchen-Colons hat. Eventuelle /i-Effekte wurden durch gleich- 
zeitige Gabe des /i-selektiven Opiat-Antagonisten CTOP-NH, sicher verhin- 
dert. 
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Uberraschenderweise ergaiben die Untersuchyngen nicht nur eine deutliche. 
antisekretorische Wirkung des K-Agonisten U69593 t sondern daruber hinaus 
auch eine vol 1 ig iiberraschervde anti sekretorische Wirkung des /j-sel'ektiven 
Antagonisten CT0P-NH 2 . Die bekannte Existenz und spontane Freisetzung von 
endogenen Opioid-Peptiden in Praparaten der Darmwand hatte aufgrund der in 
der literatur beschriebenen, antisekretori schen Wirkung von u-Agonisten 
allenfalls eine sekret ionssteigernde Wirkung von CT0P-NH 2 erwarten lassen. 
die durch Blockade der antisekretorischen Wirkung endogener Opioide 
(Met-Enkephal in) zu erklaren gewesen ware. 

Die weitere Bearbeitung dieses uberraschenden Befundes ergab, daB die 
kombinierte Anwendung von U69593 und CT0P-NH 2 zu einer statistisch signifi- 
kanten, uberaddi tiven (synergistischen) antisekretorischen Wirkung auf die 
Chloridsekret ion der Colon-Mucosa fuhrt. 

Im folgenden werden die obengenannten Untersuchungen sowie weitere Unter- 
suchungen, die zur Absicherung und Erklarung. der genannten Beobachtung 
durchgefuhrt wurden, naher erlautert. 

Abbildung 1 zeigt eine Konzentrations-Wirkungskurve des *-Agonisten U69593 
in Abwesenheit ( T ) und in Anwesenheit ( ■) einer fixen Konzentration von 
100 nmol/1 des /i-selektiven Antagonisten CT0P-NH 2 . Die Wirkunc, von CT0P-NH 2 
allein ist ebenfalls dargestellt ( O ). Diese auf der linken Ordinate 
dargestellte Wirkung bezieht sich auf die Anderung einer durch PGEj (1 
/imol/1) und Theopyllin (100 /imol/1) bewirkten Chloridsekretion der Mucosa- 
praparate in der Ussing-Kammer (Voltage-Clamp-Anlage) . Diese durch PGEj und 
Theophyllin bewirkte Sekretionssteigerung ist als Zunahme des sogenannten 
KurzschluBstromes (Al sc ) aufgetragen. Die sekretorische Wirkung von PGEj 
und Theophyllin in sonst nicht behandelten Kontrollpraparaten ist durch die 
Saule gekennzeichnet. Sie ist in der Skala am rechten Rand der Abbildung » 
0%-Hemmung gesetzt. Ihr Ruckgang auf eine Anderung des KurzschluBstromes = 
0 entsprache dann einer 100%igen Hemmung der durch PGEj und Theophyllin be- 
wirkten Chloridsekretion (rechte Ordinate). Oie Abbildung zeigt, daB stei- 
gende Konzentrationen von U69593 ab einer Konzentration von 10 nmol/1 eine 
signifikante Hemmung der durch PGE, und Theophyllin bewirkten Chloridse- 
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kretion verursachen. Die maximale Hemmung von etwa 65 % ist bei etwa I 
umol/'l e^reicht. 100 nmol ,'l . C70P-NH 2 bewirken eine Hemmung der 'Chl'oridse- 
kretion um ca. 30 Die Kombination aus dieser fixen Konzentrat ion von 
CTOP-NH, einerseits und den jeweiligen Konzentrationen von U69593 anderer- 
seits fuhrt uberraschenderwei se zur einer verstarkten, anti sekretori schen 
Wirkung, die maximal ca. 75 % Hemmung erreicht. 

Die Beurteilung, ob diese Kombinationswirkung additiv oder uberadditiv ist, 
mufl grundsatzl ich auf der Basis einer Addition der Dosen, nicht der Wir- 
kungen erfolgen (siehe Poch und Holzmann, Quantitative estimation of over- 
additive and underaddi tive drug effects by means of theoretical, additive 
dose-response curves, J. Pharmacol. Meth. 4, 179. 1980). Dies geschieht, 
indem aus der Konzentrations-Wirkungskurve die Konzentrat ion von U69593 ab- 
gelesen wird, die zu der gleichen Wirkung gefiihrt hatte wie die fixe Kon- 
zentration von CTOP-NH^. Diese theoretische Konzentrat ion von U69593 wird 
zu der jeweiligen, im Kombinationsexp.eriment verwendeten Konzentration von 
U69593 addiert. Die zu* dieser Sumfoeridosis gehorige, theoretische Wirkung * 
wird aus der Konzentrations-Wirkungskurve von U69593 abgelesen und als' 
theoretische, additive Konzentrations-Wirkungskurve aufgetragen (□). 
Zeigt die Kombination der beiden Substanzen im Experiment tatsachlich eine 
starkere Wirkung, als aufgrund der theoreti sch-addi ti ven Konzentrations- 
Wirkungskurve zu erwarten ware, so handelt es sich def ini tionsgemaG um 
einen uberaddi tiven Synergismus. Im vorliegenden Falle der Abbildung 1 
zeigt der statistische Test (Ein-Stichproben-t-Test) gegenuber der theo- 
retiseh additiven Konzentrations-Wirkungskurve eine signifikant uberaddi- 
tive Wirkung der Kombination an (n * 9; + - p < > 0.05; die ubrigen p-Werte 
( *) beziehen sich auf den Vergleich zur Kontrollgruppe « Saule). 

Die neuen, im Hinblick auf den Stand der Technik uberraschenden Befunde 
zeigen, daB die Aktivierung von k- (und evtl. 6-) Rezeptoren zu einer 
antisektretoriscnen, die Aktivierung von /i-Rezeptoren jedoch zu einer se- 
kretionsfordernden Wirkung fuhrt. Die prosekretorische Wirkung von /i-Rezep- 
toren bzw. ihren Agonisten geht aus den bisher geschilderten Befunden inso- 
fern indirekt hervor, als der fi-selektive Antagonist CTOP-NH^ eine antise- 
kretorische Wirkung zeigt, die durch Blockade der prosekretori schen Wirxung 
endogener, in der Darmwand vorkommender /i-Agonisten (Met-Enkephal in) zu er- 
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klaren ist. Der direkte Nachweis einer sekret ionsfordernden Wirkung von u- 
Rezeptoren wird weiter unten unter Verwendung des u-selekti ven. Agonisten 
DAGO gefuhrt . ' 

Die neuen, uberraschenden Befunde beinhalten also 3 Aspekte: 

a) Im Gegensatz zur bisherigen Li teraturmeinung fuhrt die Aktivierung von 
*-Rezeptoren zu einer deutlichen, antisekretorischeri" Wirkung. 

b) Im Gegensatz zur bisherigen Uteraturmeinung bewirkt die Blockade von 
/i-Rezeptoren eine antisekretorische Wirkung. 

c) Im Gegensatz zur bisher in der Literatur beschriebenen Blockade der 
antisekretorischen/antidiarrhoischen Wirkung von Opiaten durch Opiat- 
Antagonisten bewirkt die [Combination eines /i-selektiven Antagonisten 
mit einem K-selektiven Agonisten (oder 6-selektiven Agonisten) nicht 
eine Wirkungsabschwachung, sondern im Gegenteil eine uberadditive Wir- 
kungsverstarkung. 

Abbildung 2 zei'gt, wie die Zugabe von PGEj und Theophyl 1 in in das Organbad 
an Kontrollpraparaten zeitabhangig zu einer Netto-Sekretion von Chlorid- 
ionen fuhrt ( O ). Bei dieser Darstellung ist zu beachten, daB die einge- 

zeichneten, horizontalen Linien ( ) den elektrischen Nullinien der je- 

weiligen Praparategruppen entsprechen. Dies bedeutet. daB alle MeBpunkte 
unterhalb dieser Linien die Netto-Resorption t alle Punkte oberhalb dieser 
Linien die Netto-Sekretion von Chloridionen anzeigen. Prostaglandin Ej 
uberfuhrt also die Netto-Resorption von Chloridionen, die im nicht-sti- 
mulierten Zustand beobachtet wird, in eine Netto-Sekretion. Diese sekre- 
tionsfordernde Wirkung von Prostaglandin wird durch den K-selektiven Ago- 
nisten U69593 abgeschwacht ( ■ ), durch den x-selekti ven Antagonisten nor- 
Binaltorphimin jedoch verstarkt (•;□). Diese "Eigenwirkung" von nor- 
Binaltorphimin bestatigt, daB in der Darmwand endogene Opioide (Dynorphin) 
spontan freigesetzt werden, deren antisekretorische Wirkung nun verhindert 
wird. Wichtiger ist im vorliegeden Zusammenhang jedoch der Befund, daB nor- 
Binaltorphimin die antisekretorische Wirkung von U69593 komplett verhindert 
( □). Dies bestatigt noch einmal, daB es sich hierbei urn eine selektive 
Wirkung von U69593 am *-Rezeptor handelt. 
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Abbildung 3 zeigt nun iiberraschenderweise fur den u-Rezeptor das exakte 
Gege-nteil dessen, was in Abbildung 2 fur den x-Rezeptor nachgewie^n-wurde.- 
Die. Oaten aus Abbildung 3 stehen damit im Gegensatz zu dem,' was bisher in 
der Literatur vermutet wurde. Sie zeigen, daB der /i-selektive Agonist DAGO 
die durch Prostaglandin Ej stimulierte Chloridsekretion (Kontrol len: o) 
geringfugig, aber statistisch signifikant verstarkt ( V ), wahrend der 
/i-selektive Antagonist CT0P-NH 2 diese Wirkung von DAGO nicht nur vollsta- 
ndig verhindert ( ® ), sondern selbst ei- antisekretorische Wirkung ausiibt 
(A). Auch dieser Befund. belegt , daB in der Darmwand neben endogenen 
K-Agonisten (Dynorphin) auch endogen vorkommende ji-Agonisten (Met- 
Enkephalin; ^-Endorphin) spontan freigesetzt werden und ihrerseits eine 
Steigerung der Chloridsekretion bewirken. Die Blockade von /i-Rezeptoren 
fuhrt daher entsprechend zu einer Hemmung der Chloridsekretion, relativ zum 
Ausgangszustand. Die spontane Freisetzung endogener Opioide (Dynorphin; 
Met-Enkephal in) in der Darmwand ist, unabhangig von einer moglichen Wirkung 
auf die Chloridsekretion, in der Literatur beschrieben (siehe Kromer. 
1988). Dies wird noch einmal bestatigt durch die Wirkung des Kal ziumkanal - 
Agonisten Bay K8644, der gegenuber Kontrollpraparaten zu einer hochsigni- 
fikanten Hemmung der durch Prostaglandin Ej stimulierten Chloridsekretion 
fuhrt (Abbildung 4). Abbildung 5 zeigt nun, daB diese durch Bay K8644 be- 
wirkte Hemmung der Chloridsekretion durch den /c-Antagonisten nor-Binal- 
torphimih komplett verhindert werden kann. Dies belegt, daB die in der Lit- 
eratur beschriebene, spontane Freisetzung von Dynorphin (endogener k- 
Agonist) durch den Kalziumkanal -Agonisten Bay K8644 erwartungsgemaB ver- 
starkt wird und fur dessen Hemmung der Chloridsekretion verantwortl ich ist. 

Obwohl es sich bei der in diesen Experimenten zugrundel iegenden Voltage- 
Clamp-Anordnung urn eine in der Literatur lange etablierte und akzeptierte 
Standardmethode handelt, soil in Abbildung 6 gezeigt werden, daB die in den 
vorangegangenen Ab.V.ldungen dargestellten Anstiege des Kurzschluflstroms 
(AI $C ) tatsachlich einer Sekretion von Chloridionen (im Gegensatz entweder 
zur Sekretion etwaiger anderer Anionen oder zur Resorption von Kationen) 
entsprechen. Abbildung 6 zeigt, daB Mucosapraparate in chloridfreier L6- 
sung, bei sonst identischen Versuchsbedingungen, auf die Zugabe von Prosta- 
glandin und Theophyllin nicht mehr mit dem gewohnten Anstieg des Kurz- 
schluBstromes reagieren und CTOP-NH- gegenuber Kontrollpraparaten keine. 
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Wirkung mehr hat. In diesen Experimenten wurde in der ublichen Weise 
Chlorid durch Gluconat ersetzt. 

Die- Selektivi taten und Spezifitaten des ji-Antagoni sten XTOP-NH^ (Gulya et 
al. ( Life Sci. 38, 2221, 1986) und des K-Agonisten U69593 (Lahti et al., 
Eur. J. Pharmacol. 109, 281, 1985) sind in der Literatur gut beschrieben. 
Dennoch sail durch ein weiteres Experiment nach einmal gezeigt werden, daB 
die uberraschende, antisekretorische Wirkung des ji-sel ekti ven Antagonisten 
CT0P-NH 2 tatsachlich durch Blockade von Opiat-Rezeptoren und nicht etwa 
durch unbekannte, nicht-opiatartige Mechanismen hervorgeruf en wird. Abbil- 
dung 7 zeigt die Anderungen des KurzschluGstromes unter nicht-stimul i erten 
Bedingungen (A) sowie unter Stimulation mit PGEj und Theophyllin (B), so- 
wohl an Kontrollpraparaten (Co) als auch- unter dem EinfluB von CT0P-NH 2 
(CTOP 10" 7 mol/1), Naloxon (Nal 10~ 6 oder 10" 4 mol/1) oder deren Kombina- 
tion. Die in Form von Saulen dargestellte Anderung des KurzschluGstromes 
bezieht sich auf den Vergleich des Mittelwertes aus 4 sukzessiven Messurigen 
.nach Zugabe von. PGEj und.Theophyll in (B) bzw. des entsprechenden Zeitpunk-.. 
tes in nicht s.timul ierten Praparaten (A) mit der unmittelbar yo~ausgehen- 
den, basalen Messung. Theoretische Grundlage dieser Versuchsanordnung war, 
daB eine hohe Konzentration von Naloxon (10" 6 mol/1 = linker Teil der Ab- 
bildung; 10" 4 mol/1 * rechter Teil der Abbildung) zu einer mehr oder weni- 
ger kompletten Blockade samtlicher im Gewebe vorhandener Opiat-Rezeptoren 
fuhrt, unabhangig von ihrer Zuordnung zu Rezeptor-Subtypen. Naloxon ist ein 
weitgehend unselektiver Antagonist mit lediglich geringer Praferenz fur 
M-Rezeptoren, der in hoher Konzentration (10~ 4 mol/1) sowohl \i- wie k- und 
6-Rezeptoren blockiert. Unter diesen Umstanden sollte ein jj-selekti ver 
Antagonist wie CT0P-NH 2 keine zusatzliche, antisekretorische Wirkung mehr 
ausuben, sofern sie Opiat-Rezeptor-spezif isch ist. Die Befunde aus Abbil- 
dung 7 zeigen, daB 10~ 6 mol/1 Naloxon (linker Teil der Abbildung) noch 
nicht zu einer vollstandigen Blockade aller Opiat-Rezeptoren fuhren. Die 
Kombination beider Antagonisten hemmt folgerichtig die Chloridsekretion bis 
auf jenes Niveau, das durch CT0P-NH 2 allein erreicht wird. Die sehr hohe 
Konzentration von 10" 4 mol/1 Naloxon (rechter Teil der Abbildung) fuhrt 
dosisabhangig zu einer stSrkeren, jedoch nicht maximalen Hemmung der Chlo- 
ridsekretion und verhindert nun vollstandig eine zusatzliche, hemmende 
Wirkung von CT0P-NH-. Dies stimmt mit der Erwartung Oberein, daB diese hohe 
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Konzentration von Naloxon zu einer vol 1 standigen Blockade von M-Re.zepto.ren 
fuhrt, deren Blockade, auch der "Wirkung" von.CTOP-NH 2 zugrundel ieg't . 

Abbildung 8 zeigt, dafi der neue, unerwartete Befund einer anti sekretori - 
schen Wirkung eines a-selektiven Antagonisten (CTOP-NH 2 ) nicht nur in vi- 
tro, sondern auch in vivo gefunden wird. Urn eine mdglichst hohe Sicherheit 
bezuglich der allgemeinen Gultigkeit dieser Aussage zu erreichen, warden 
gegenuber den bisherigen Versuchen drei Variable verandert: In vivo statt 
in vitro, Ratte statt Meerschweinchen, Jejunum statt Colon. Angewandt wurde 
die Methode des sogenannten Enteropool ings, bei dem an der narkot i sierten 
Ratte eine Darmschl inge proximal und distal abgebunden wird. Gef aBverbin- 
dungen mit benachbarten Darmsegmenten werden unterbunden, und die Sekretion 
des Testsegments wird durch Dauerinfusion von PGE^ in das zufuhrende 
arterielle GefaB des Segments stimuliert. Vor Beginn der Stimulation werden 
2 ml Tyrodeltisung. uber einen Katheter in die abgebundene Darmschl inge in- 
stilliert. Die Netto-Sekretion der Darmschlinge wird am Ende des Versuchs 
gravimetri sch durch Messung des Fl lissigkei tsvolumens in der Darmschlinge 
ermitt'elt. Die Werte sind in Abbildung 8 entspreche'nd als ml/g Darm angeg'e- 
ben, wobei negative Werte eine Netto-Resorption, positive Werte eine Netto- 
Sekretion von Flussigkeit bedeuten. Auch hierbei handelt es sich urn eine in 
der Literatur akzeptierte Standardmethode. 

Abbildung 8 zeigt nun den EinfluB von CTOP-NH^ (0.32 /ig/min, intraarteriel - 
le Infusion), Naloxon (1 mg/kg s.c.) oder deren ^Combination unter basalen 
Bedingungen (A) sowie unter der Stimulation mit entweder 31 ng/min (B) oder 
79 ng/min (C) PGE 2 - Die Befunde zeigen zunachst, daB gegenuber Kontroll- 
praparaten (NaCl) die intraarterielle Infusion von PGE 2 dosisabhangig zu 
einer Umkehr dtr Netto-Resorption in eine Netto-Sekretion fuhrt. Diese 
durch PGE^ induzierte Netto-Sekretion wird durch CTOP-NH 2 jeweils gehemmt, 
wobei diese Hemmung im Fall e der hohen PGE 2 -Dosis (C) fur die verwendete 
CTOP-Dosis noch nicht signifikant ist. Im Falle der niedrigen PGEj-Dosis 
(B) fuhrt CTOP-NH 2 jedoch zu einer Umkehr der durch Prostagl andin- induzier- 
ten Netto-Sekretion in eine Netto-Resorption. Dieser Effekt ist statistisch 
signifikant. Oie hohe Dosis von 1 mg/kg Naloxon i.p. wurde gewahlt, urn eine 
vollstandige Blockade aller Opiod-Rezeptoren zu erreichen. Sie fiihrt im 
Falle der niedrigen Prostaglandin-Dosi.s (B) trendmaBig (nicht. signifikant) 
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zu einem geringen Anstieg, im Falle der hohen Prostaglandi.n-Oosi s (C) 
trendmaBig. (nicht significant), zu einem geringen Abfall der Netto-Sekret i on 
unter dem. EinfluB von Prostagl andin. Im Falle der niedrigen.iProstagl andin- 
Dosis ist unter dem EinfluB von Naloxon die sekretions-hemmende/resorp- 
tions-fordernde Wirkung von CT0P-NH 2 gegeniiber den PGE 2 -Kontrol 1 en komplett 
aufgehoben, gegeniiber den NaT -PGE-Kontrol len zumindest erheblich vermin- 
dert. Im Falle der hohen Prostagl andin-Dosi s (C) verhindert Naloxon eine 
weitere, ( trendmaBige) antisekretorische Wirkung von CTOP-NH^ vollstandig. 
Hierbei muB -beachtet werden, daB entsprechend den fur PGE(31 ) -CTOP (siehe 
B) erhobenen Daten CTOP-NH^ prinzipiell in der Lage ist, eine Netto-Resorp- 
tion herbeizufuhren. Die unter dem EinfluB von Naloxon bei der hohen 
Prostagl andin-Dosis gefundene Aufhebung der antisekretorischen Wirkung von 
CTOP-NH^ laBt sich also nicht dadurch erklaren, daB aufgrund der antisekre- 
torischen Eigenwirkung von Naloxon eine zusatzliche Wirkung von CTOP-NH^ • 
durch eine evtl . Maximal auslenkung des Systems nicht mehr moglich sei. 
Vielmehr kann dieser Befund als Beleg dafur gewerte't werden, daB die anti- 
sekretorische Wirkung von CTOP-.NH^ auch am Jejunum der Ratte in vivo durch 
spezifische Blockade von /i-Opioid-Rezeptoren zustande kommt. 

NaturgemaB handelt es sich bei dem Rattenmodell in vivo urn ein erheblich 
komplexeres Model! , verglichen mit dem oben beschriebenen in vitro-Modell 
(Vol tage-Clamp-Anordnung) . Hieraus erklart sich, daB Naloxon als nicht- 
selektiver Opiat-Antagonist in Abhangigkeit von dem Grad der Stimulation 
trendmiBig (nicht signifikant) entweder eine prosekretorische (B) oder 
antisekretorische (C) Wirkung besitzt. Oberwiegt namlich endogen die Sti- 
mulation Yon K-Rezeptoren durch korpereigene Opiod-Peptide, so fuhrt die 
Blockade dieser /c-Rezeptoren durch Naloxon zu einer sekretionssteigernden 
Wirkung. In diesem Falle wird die zusatzliche Blockade von endogen nicht- 
stimulierten /i-Rezeptoren durch Naloxon funktionell auch nicht als anti- 
sekretorische Wirkung erkennbar (B). Oberwiegt dagegen endogen die Sti- 
mulation von /x-Rezeptoren durch korpereigene Opioid-Peptide, so fuhrt die 
Blockade von /i-Rezeptoren durch Naloxon zu einer antisekretorischen Wir- 
kung. Oie Tatsache, daB beide Wirkungen lediglich einen Trend anzeigen, 
ohna statistische Signifikanz zu c-rreichen* steht im Einklang mit der 
Beobachtung an der Colonmucosa vom Meerschweinchen in vitro, wonach endogen 
sowohl k- wie /i-Rezeptoren stimuliert werden. Hal ten sich beide Rezeptor- 
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subtypen funktionell die Waage, so ware fur den nicht-selektiven Antago- 
nisten Naloxon bei hoher Dosierung auch keine Nettowirkung zu erwarten. 
Diese Uberlegungen stehen im Einklang mit- alien verfugbaren Lvteraturdaten 
zur Freisetzling endogener Opioide in der Darmwand und belegen die Plausi- 
bilitat der oben beschriebenen experimentellen Daten. 
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Patentansoruche 



1 Antidiarrhoicum enthaltend einen oder mehrere wirkstoffe mit agoni-.-. • 
stischer Opioidwirkung an k. und/oder 6 Opioid-Rezeptoren und/oder deren 
pharmakologisch vertragliche Salze, und einen oder mehrere Wirkstoffe .it 
antagonistischer Opioidwirkung an ft Opioid-Rezeptoren und/oder deren. phar- 
makologisch vertragliche. Salze. 

2 Antidiarrhoicum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf) es : ;ich 
b ei dem Wirkstoff mit K agoni stischer Opioidwirkung urn eine Verbindung 
•handelt die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 

Butorphanol, Nalbuphin. Ethylketazocin, Bremazocin, Tifluadom, Dynor- 
phin und strukturahnliche Peptide, Buprenorphin, Bemidon, Cyclazocm. Pen- 
tazocin Propoxyphen, Ketobemidon, Norbemidon, Benzomorphane, Arylacet- 
amide Cyprodim, Oximderivate von Naltrexon. peripher wirksame k Agonisten 
vom Typ Ketazocin. Naloxon-Benzoylhydrazone, Eptazocin, Cyclacozin, Nalor- 
phin Weptazinol, U-S0488 und verw.andte Strukturen, U-69593, PO-117302, 
ICI-iwAl. U-62066 (= Spiradol in) , . UM 909, UM .911. UM 1070, UM 1071. 
UH 1382 UM 1345, UM 928, UM 979, MR 2266, MR 2264, MRZ-3218. MRZ-3219. 
MR2-3225, MRZ 3215. MR-2184, MR-2261, MRZ-2400, MRZ-2429. MRZ-2479 
MRI-3217. MRZ-3224, MRZ-2549, MR 738, MR 2033, MR-2034, MRZ 3220, CI-977 
Id 19706, Id 204879, U 63640, P0123475, RP 60180. 2-Acyl ,-3-substituierte- 
amino-methyl-l,2.3.4-tetrahydro-isochinoline, Oxymorphon-NaUrexonazm, 
(-)-N-Cyclopropyl-methylmorphinan-6-on, trans-3-(0ctahydro-2H-pyrano- 
2 3-c)pyridin-4a-yl)pbenole, 14-Alkoxy-morphinane, 1-Acyl -2-dialkylamino- 
.eihyl-pyrrolidine, l-Aminomethyl-2-acyl-1.2,3,4-tretrahydroisochino lin. 
H-Acyl-2-aminoethyl-aza-heterocyclen. gewunschtenf all s N-substituierte 
Aryl- or Heterocyclyl-acyl-l^-diamino-ethane, 2-Acyl -1-substitui.rte 
Aminomethyl-isochinoline. 1-Acyl -2-substituierte -pvper, d, e, 

An,ino-carbonyl-methylan,ino-l-oxaspiro(4,5)decane. Isochmol ,n-Den at 
Oecahydrochinoline. 1,2-Diamino-indane. 

amino-cyclohexane, 2 -Acyla m ino-methyl-l,4-benzodiaze P1 ne. N.N -Diethyl 
NN'-di-2-a m inpcyclohexyl-ben2ol-dia m ide. trans-N-Pyrrolid.nc-cyclo exyl- 
Nmethyl-naphthyl-oxy-acetamide. N-substituierte Phenylacetyl-2-tert.- 
romlthyl-piperidine. l-Acy^ino-l-^ta-substituierte 
ethane. 1 -Acetyl -2-annnomethyl -piperazine, 10-Aminopropyl -ph.noth.min 2 
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carboxamide. Pyrrol idinyl - subst i tuierte Cyclbnexylaminoaryl -amide. N' -Oxide 
von 2 , 2 -Di aryl - (4-ary 1 -4-hydroxy ) -pi peridinyl -butan- amid un<j Derivate, 
Opioid-Peptide mi t N-terminalem Tyrosyl -propyl -Fragment und Opioid-Peptide 
der allgemeinen Formel Rl -Tyr-X-Gly-Phe-Met-ol . 

3. Antidiarrhoicum nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet . daB es sich 
. bei dem Wirkstoff mit 6 agoni sti scher Opioidwi rkung urn eine VerbindunQ 

handelt, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 

Opiod-Peptide vom Strukturtyp DADL, DSIET, DPDPE und DPLPE (Bispeni-" 
cillamide), BW 942 C, BW 180 C, 4- ( ( E)Cycl opropyl - Phe Jenkephal in , BUBU, 
symmetrische dimere Enkephal ine, lineare und cyclische Enkephal in-Deri vate, 
Heptapeptide der allgemeinen Struktur H-Tyr-X-Phe-Hi s-Leu-Met-Asp-Y und 
Picenadol . 

4. Antidiarrhoicum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft es sich 
bei dem Wirkstoff mit n antagonistischer Opioidwi rkung urn eine Verbindung 
handelt, d.ie aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 

Butorphanol , Nalbuphine Oxymorphon-Nal trexonazin, Naloxon und seine * 
Derivate, beta-Funal trexamin, beta-Chlornal trexamin, Etonitazen, BIT, Na- 
loxonazin, Somatostatin-Analoge (CTP, CTOP, CTOP-NH 2 , CTAP, etc.), 4- 
( (E)Cycl opropyl -Phe) Enkephal in, 16 -Methyl -cyprenorphin, 14-A1 koxy-morphi - 
hane, Nal trexon-phenyloxim (NPC 168) und andere Oxim-Deri vate von Nal - 
trexon, 1 -subst ituierte-3- subst i tuierte- 4-Methyl -4- subst i tuierte- phenyl - 
piperidine, Dihydro-morphinon-azine und Analoge, Nalmefen, Naloxazon, Dezo- 
cin, Ciramadol, Naloxon-benzylhydrazon, Eptazocin, Cyclazocin, Ethylketa- 
zocin, Tifluadom, Pentazocin, Nalorphin, Meptazinol, Bremazocin, Levallor- 
phan-halomethyl at, Morphi nan-Deri vate. 

5. Antidiarrhoicum nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
bei dem Wirkstoff mit k agoni stischer Opioidwirkung urn eine Verbindung 
handelt, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 

Butorphanol, Nalbuphin, Bremazocin, Tifluadom, Buprenorphin, Bemidon, 
Pentazocin, Propoxyphen, Ketobemidon und Ketazocin. 

6. Antidiarrhoicum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich 
bei dem Wirkstoff mit u antagonistischer Opioidwirkung urn eine Verbindung 
handelt, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 
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Nalmefen, Dezocin, Ciramadol , Tifluadom, Pentazocin, Nalorphin, 
Meptazi.nbl und Levallorphan-halomethylat . 

7. Antidiarrhoicum enthaltend Loperaraid oder Diphenoxylat und/oder ihre 
pharmakologi sch vertragl ichen Salze in Kombination mit einem Wirkstoff mit 
antagoni stischer Opioidwirkung am /i Opioid-Rezeptor und/oder dessen pharma- 
kologisch vertragl ichem Salz. 

8. Antidiarrhoicum nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB der Wirk- 
stoff mit antagonistischer Opioidwirkung am /i Opioid-Rezeptor ausgewah.lt 
ist aus der Gruppe bestehend aus Nalmefen, Dezocin, Ciramadol, Tifluadom, 
Pentazocin, Nalorphin, Heptazinol und Levallorphan-halomethylat. 

9. Verwendung von Wirkstoffen, die gleichzeitig agonistische Opioidwir- 
kung an n und/oder 5 Opioid-Rezeptoren und antagonistische Opioidwirkung an 
p Opioid-Rezeptoren besitzen, und 1hren pharmakologi sch vertragl ichen Sal - 
zen zur Herstellung von antidiarrhoisch wirkenden Arzneimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Butorphanol , Nalbuphin, Oxy- 
morphon-Naltrexonazin, Oximderivate von Naltrexon, 4-((E)Cyclopropyl -Phe)- 
enkephalin, Naloxon-Benzoylhydrazon, Eptazocin, Cycl.azocin, Ethylketazocin, 
Tifluadom, Pentazocin, Nalorphin, Meptazlnol und Bremazocin. 

11. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Butorphanol, Nalbuphin, 
Tifluadom, Pentazocin, Nalorphin, Meptazinol und Bremazocin. 

12. Verwendung von Wirkstoffen, die agonistische Opioidwirkung an k Opio- 
id-Rezeptoren besitzen, und ihren pharmakologi sch vertragl ichen Salzen zur 
Herstellung von antidiarrhoisch wirkenden Arzneimitteln. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
dem Wirkstoff mit k agonistischer Opioidwirkung urn eine Verbindung handelt, 
die aus der Gruppe der Verbindungen des Anspruchs 2 ausgewahlt ist. 
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14. Verwendung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet , daB der /c-Agonist 
ausgewah.lt ist aus der Gru.ppe bestehend .aus Butorphanol , Nalbuphin, .Tiflua- 
dom. Pentazocine NaT orphi n.', Meptazinol und Bremazocin. 
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SP-58002 of morphine-elicited acute and 
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Selte 975 ; 
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Seiten 2079 - 2090 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 103, no. 11, 

16. August 1985, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 81285, 
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morphine analgesia' 

Selte 16 ;Spalte 1 ; 

siehe Zusammenfassung 
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Seiten 87-88 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 108, no. 3, 
18. Jahuar 1988, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 16194, 
SHELDON, RUSSEL ET AL. 'Mu antagonist 
properties of kappa agonists In a model 
rat urinary bladder motility in v1vo» 
Selte 54 ;Spalte 2 ; 
siehe Zusammenfassung 
& J. PHARMACOL. EXP. THER. 
Bd. 243, Nr. 1, 1987, 
Seiten 234 - 240 

DRUG AND ALCOHOL DEPENDENCt 
Bd. 14, Nr. 3-4, 1985, USA 
Seiten 221 - 226 
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analgesics in mededne' 
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Feld I Barter kungen zu den Ansprilchcn, die rich all nicht recherchierbtr ehrieWn hmben (Fortsetzung too Punkt I auf Blaxt I) 



Gemafl Artikel I7(2)a) wurde t'm folgenden Grunden fur bcitimmte Anxprilche kein Recherche* bench t triullc 



I. | 1 Aiupruche Nr. 

wcil Sie «ich auf GegenxUnde beziehen, zu derm Recherche die Beh&rde nicht verpflichtet Irt, nimlich 



2. [Xj AroprOcheNr. 

wril tie rich luf Tcile der xnternUionrien Anmeldung beziehen. die den vorgerchriebenen Anfordcrungen so wenig entjprechen, 
dafl eine linnvolle Lnternxiionxk Recherche nicht durchgefilhrt werden kann, namlich 

IN ANBETRACHT DER GROSSEN ANZAHL VON VERBINDUNGEN, DIE IN DER FORMULIERUNG 
DER ANSPRUECHE BEINHALTET 1ST, NUR DIE RECHERCHE AUF DAS ALLGEHEINE ERFINDE 
RISCHE KONZEPT UNO DIE IN DEN BEISPIELEN DER BESCHREIBUNG ERWAEHNTEN SUB- 
STANZEN (SEITE 10) BESCHRAENKT (PCT_ARTIKEL 6, ANLEIT.B, ABSCHN. II. 7- 

weil ts rich dabet urn abhingige AnxprQche handelt, die nicht entxprechend Sau 2 und 3 der Regel 6.4 &) tbgefiBt rind. 



Feid II Bemerkungen bei mangelnder Einheitiichkcit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die Internationale RcchcrchtnbehOrde hxi feitgertellt, cUfl diece Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalc 



U EZZ3 

Da der Anmelder rile erforderlichen zuaatzllchen RecherchengebOhren rechueidg entrichtet hit, errtrrckt rich dicker 
inlernationak R txherchenbericht auf rile recherchierbaren Anrpruchr der international* n Anmeldung. 



2. | 1 Da fur ilk recherchiexbaren AnrprOch* die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefUhrt werden konnte, der eine 

zuaatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt nine, hit die Internationale Recherchenbenorde nicht zur Zahlung einer rokhea 
GebOhr xufgefordert. 



Da der Anmelder nur emige der erf order lichen luxa&Hchen Re ch e rch engebOhren rtchtzritig entrichtet hit, erttreckt rich dicier 
Internationale Re chcrcfaen bcricht nur auf die Anxprilche der internationalen Anmeldung, fur die GebOhrtn entrichtet warden 
rind, nimUch auf die Anrpruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erf order lichen zusttzlkhen Re dwehen gebOhren rocht rechtzekig entrichtet. Der internationale Recber- 
chenbericht beschrankt rich dahcr auf die in den AnxprQchen zuertt erwahntt Erfindung; diejt at In folgenden AnxprOchen er- 
faBc 



i Wl d w ifuuth e | | Ok zurttzlfchen Oebuhren wurden vom Anmelder unter Wider rpruch gezahlu 

| | Die Zahiung zusatzlkher Gebdhren erfolgu ohne Widerxpruch. 
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